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( model A (directional interaction) ) 
d均(~ ~ uf(t) 
ア一一 = C f12 hω 一向Ct)十九dt - '-"1， K!，i -l (2.1) 
dv(t) ふ ufCt)〉:-u(t)
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れる。また、 Uは各謡胞の遺伝子発現を抑制する効果をもっ。 C包は Uiによる自己の発現促
進の強さ，0ψは叫によるりの放出速震を表す.K仙 Kむはそれぞれ、 Ui発現促進、 uシグナ
ル放出の関{重である。 A包は細抱内の位の分子による Uiの発現促進効果を表す。 7はシグナ
ルUの生成崩壊ζ対する Uiの発現量変化のタイムスケールを意味する。今後、特に指定がな
い場合には、 parameterはCu= 1.0，K包=O.l，A包=0.04，α=β=2.0， T= 10.0， Kv = 2.0 





れを国2に示す。単一緒胞では、式 (2.1)ベ2.2)の解は函2のNc= 1である。 Ncを増加さ
せていくと、 N己に歓存して解が歪む。しかし、結胞数が少数の場合(Nどく 50)では，全細
胞が単一の状態に落ち着いている。ところが細胞数がN三=50では解が連続的に変化して
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Ui=u(1)，i 1，2ヲ ・ .，Nc
の安定性から考える。
クラスター状態の安定性の解析は次のように行う [30]。まず、 N三個からなる細語集団が、








1クラスター状態の定常解を求める。全ての紹砲が間ーの状態 (Ui= u(l)，i = 1，・ぺNc)
を取っているとして、式 (2.1)，(2.2)をuについて解くと、
f(u) = AuK~K; -K~K;u 十 K;(C包kj 十 2A包K~+ AuK;)u2 
-K;(2K~ + K;)u3 + (2CuK; + A包K~+2A包kj 十 A包C3Nf)ポ
一 (K~+ 2K; + C;N;)u5 + (Cu + Au)u6 -u7 (2.3) 
.，2 















? U2(t) -U(t) + Au 
'-/U T.r'1 十υ2(t)+ U2(t) 
U2(t) 
Cv K~ ~ ';2(t) +叩)-V(t) 
(2.4) 
(2.5) 
のようになる。 (2.5)式の第2如何 = CvNc岩石川~)のように結抱数に比例する
ため、シグナル場 Uは十分結胞数が大きい場合には、 (2.5)式の(第2項)>>(第 l項)である







¥" -U(t) + Au (三g(u))- '-'u K.~ +円1)2+ U2(t 
(2.6) 
(2.7) 
このように、 1変数系として評価できる。 (2.7)式をdu(t)jdt= 0として解いた式、
Au(K~ 十 v(1)) -(K~ +イ以u+(C包十Au)u2-U3 = 0 
















Nc = Ni(すなわち v=汗)において不安定化し、一部の細胞が包 =U(勾の状態に変化した
と考える。すなわち、
Ui ~ u(1) (i = 1， ・・，N(l)) 




であるような2クラスター状態 (N(l)， N(2)) = (Ni -8Nぅ8N))を考える。その時の Uは、
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民 3:VをV= V(l)に毘定したときの、注昌している綴砲の定常解とその安定性:a)はり、 b)
はCvNどに対する解の分岐図。実線は安定解、点線は不安定解を示す。






















uf 〔1)U2Cumz)K3 十 u~
(1) 
(2.10) 
と見なしてよい。図4の数種計算で用いたパラメータでは、 (U(2)/U(l)) ~ 0.1程度であるの
で (N(2)/N(り)~ 0(102)の細胞数比まで第2項を無視できる。第1項は細抱タイプ(1)のみ
で決まるので、これは結局、紹抱タイフ (2)の影響を無視できることに他ならない。
2クラスター状態 (N何 )N(2))が安定であるとすると、シグナル場 Uは
(2.11) 活くり(N(l)， N(2))くり;
を満たす。 (2.10)式の近以が成立する場合には、式 (2.11)を N(l)について解くと
U弓矧;引(K;+包イ4?Z1J/ M J U句;( K3+ 包イ4?L弘1吟)
C
v包
2~ -- <:又ιlV，汽(与ω1吟)く久、 /ρ可 匂2
(1) '-"VW(l) 
のように N(りをある一定の誼に保つように安定住することがわかる。よって2クラスター
























( model B (mutual interaction) ) 




dv(t) ι イ(t) ょが
τ=c~kf14(t)-G2U(t)J2JK(t)-u(t) (2.13) 
(i :紹胞のインデックス、 Nc:細胞数)











と同様、 1クラスター状態のみが安定であるので、 (N(l)/Nc)= 1である。しかし、 Nどが増
大して2クラスター状態に移行すると先ほどとは異なる状況になる。先ほどは、 Ncが十分
大きい領域で、 N(l)~ Const.と振る舞ったのに対して、モデルBでは、 Ncの増大に対し
て細胞の比率(N(1)/Nc)が一定に保たれていることが見て取れる。
さきほどの場合と同様にシグナル場りの各細胞タイプに対する依存性を考える。 2クラス
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図 5:(2.12)，(2.13)式での繕胞集団のクラスタリング:a)Ui = U(l)の細胞数 (N(l))、b)(Ui=
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dXi(t) 1> 1" V- 11¥¥ 1ゃ (m)一一一 =σiDenv(Si -Xi(吟)一一>:σiD(Xi(t)-xjm'(t)) (2.18) Vム..J-，-，--" ¥.~ I --l 
(紹胞増殖)
各細胞は体積が倍になったら分裂する。栄養の流入が体積の増加に寄与するとして、
f台写ゐ吋吋州j?円1り汽)(t')dt' ど 1 σ 
が満たされた絹胞は、二つに分裂する。 t九bは前回分裂した持詩。このときそれぞれの紹胞は
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Nk dk) 三 tLF1zjmk)? (和は細胞タイプ(k)に属する紹胞について取るo ) 
1 V k -;;; 
Rk = (Nk/N) 
Xi 一
(2.20) 
と整理できる。 Qは異なる紹胞タイフの数で、 Nkは細胞タイフ (k)の細胞数、 Nは全紹砲
数、 Rkは細胞タイプ(k)の細胞数と全締抱数の比。ポは細胞タイプ(k)に関する代議物
質的の平均値。
前節までの議論と同様に、細抱数が少ないときには1クラスター状態(N(l))N(2)) = (N，O) 
























は細胞数の増加により減少する。 modelA， model Bの場合は細胞数の増加とともに、桔
互f宇用項Uが増加していた点が異なるが、境界条件が紹抱数により変化するという点が重
要なので、ここでの議論は増減の方向にはよらず成立する。 N くN*では、 1クラスター
状態 (N(1)， N(2)) = (N，O)のみ安定であるので、績胞数が増加するにつれてXiは図の実線










ん (Xi - ðX~1)) + R2 (五-Mj2))÷PT&
1+会弓皿
fベ1) I (N1仰いX~2)1 一品一日平均)i Llx~ 十(-) j ミ¥N(1)ノ j
(ムzjl〕=xf-F7ムzj2)=xf-42))
(2.22) 
と変形する。ここで、 XJはX;= Xi(N*， 0)、1クラスター状態 (N(l)ぅN(2))= (Nヘ0)で











N(1)ぅN(2)~ 1であれば、第 2項は定数だから N(2)亡x:N(1)、つまり 2つの締抱タイプの





























































































































P(xi(t十 1)=σilxl(t)， X2(t)，.. ，XNc(t)) (…er(向)♂(t) 内川何 (3.1) 
1 一 f(Promote併叫Tベ(x1(t吟)?i52汽(t紛の)，..) XNc(t助の)) ( σ司i=O叫) 
Ng Nc(t) Ng 
Promoter(x1(t)， X2(t)，.…，xNc(t)) = 2:= Jijxj(t) + c 2:= 2:= J;jxj(t)十ei (3.2) 










































各パラメータの意味は上記のとおりである。各パラメータの値は、 Ng=8ヲNmax= 256，c = 
l/(Nmax)，可=0.1ヲei= O(i = 1，2，・ ，Ng)を持ちいた。
各遺伝子は細胞内遺伝子ネットワーク {Jij}と他の細抱との相互作用 {J;j}の二種の入
力により発現が鵠御される。細抱内、および倍の細胞からの遺伝子を活性化する入力が関
植以上であれば次の時間 stepで遺伝子の発現は active(xi りになり、関値以下ならば





























































































簡便さからである。細胞状態を遺伝子発現の平均値cx1j)= ~ E; ~匂end+ T))で定義し
ているために、 (0，0)←t (1， 1)と(1，0)←→ (0，1)という遺伝子発現の振動状態を同じ状態と
して暫定してしまう o そのような状態の縮退をさけるため、安定な遺伝子発現を要求した。
これは、モデルの探索空間を狭めていることになるが解析を容易にするために導入した。ち









ムDijニ Lmin(まれ1 -d))? iい=1， .い.，Nfi戸伊釘主杭抑ηMε
k 
となる。これを全ての締抱に関して平均して、細胞状態についての伝nessは次のようになる。
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ムD3)二 三二 min(Xk (j)， 1 -Xk (j) 







fitness2 = exp( -o..D) 
Nfitness 




fitness (fitnessl) (fitness2) 
exp(-sNo.NームD) (3.5) 
ムN INsん".かbじ - Nfit山...."山c町，1 (3.6) 
Nfitness 
(1ffn{託子均} 山寸ムD ~ Nf幼児sS~~r.. l1VmaxL..J  --oJJ '_."""yc" -'(3.7) 
巧12fmssmin(ムDibムDめ…?ムD仇叫) (馬町t# 0) 
itness 
ムDij=ADJ;}+ADjj) (3.8) 
ムDZ)= 2二 Ix~) -T~i)1 (3.9) 
(T~i) = 0 or 1 の T~勺こついて)





の確率でみ，j，(i，j= 1ぃ・汁Ng)に{重をいれる。それ以外の場合は Jij= 0を与える。 JijヲfO
の場合にはみjに区間[0，1]の値を一様確率でランダムに与える。 Jfjに関しても詞様にする。
始めに世代を構成するネットワーク数 Nnet悟だけ生成する。また、遺伝子の拘束数に従い、


















遺伝子の拘束数 Ntarget= 0， 2， 4の場合について進化を行った。











うまく進化した例を示しである。 Ntαrget 4の場合、 1000世代巨までに jitness> 0.8 
になるネットワークの割合は 4割翠度 (379/877)であった(進化に用いるパラメータが，
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図9:進化時間での韮tnessの変化
進化の伊U.進化に伴う a)長tness，b)状態数(Nstate)の変化。異なる進化系列について重ね書き









Promoter(:e(t)， x2(t)，..，内))=手{Jij十(詑)J!j}々 (t) (3.1) 
ゃ (Nと(t)¥ ゃ
= L Jij + (疋二) L Jlj (3.12) 




(~Jij十字山) (~Jij+ 写る)く o (3.13) 
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図 12:ネットワークの結合度:a)細抱内遺伝子ネット {Jij}，b)結胞関相互作用 {J:j}の
Jij(J.，ら)ヂ0であるような要素の割合について、進化前(randomnetwork)と進化後(Ntarget= 
舎に得られたネットワークのヒストグラムを取った。ラン夕、ムネットの結合震RcはRc= 0.5 








を通った細胞数を表す。例として、初期の細胞状態が(1，1)で、 (1，1)→ (1，0)→ (0，0)と、
(1，1)→ (0，1)→ (0，0)のように2つの遷移経路がある場合に、状態(0，0)の縮抱への遷
移多様性を考えてみる。各経路を5結抱ずつが還って計10細胞が(0ぅ0)状態だとすれば、






























































横軸は遷移の多様性の平均値 (D，D= ~iN(吟Di (iは各細胞タイプ))を表している。ちな









































































では実現可能な細胞タイフは、 x= (0，0)， (0ラ1)，(1，0)，(1うりの4種類である。発生の終状
態はこの4種の懇胞タイフのそれぞれと同じ遺伝子発現パターンを持つ細患の数で決まり、
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伝子発現の紹庭全体の平均値ゑ(x= (l/Nmax) Efrnax Xi): 発生終了時の遺伝子発現の細
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状態が実現している。内積をみると "， 1にピークをもっ状態の砲に、内積 rv0.2があるの
がわかる.通常発生と異なるもうひとつの状態がこれに対応する。さらに紹胞の増加速度を
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(ji， j~i > 0， (iE 1，2)) (3.14) 
一つよ-l_:J 
X1 ト十~X1
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ロットしたo a)Ntαrget 0， b)Ntαrget 
2， c)N戸rget 4. サンプル数はそれぞ
れ、 500(random net) ，サンプル数はa)509， 




α)Ntarget = 0， b)Ntαrget 2， c)Ntarget 
4.参照として、二項分布 B(5，1/2)を破線






(1，1)→ (0，1)， (0ぅ1)→ (0，0)という繕胞の遷移が.Bこることで、 (1，1)，(1ラ0)ぅ(0，1)ぅ(0，0)
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図29:遷移経路の多様性:各進記で得られたネットワークの、遷移経路の多様性に関する分
布を取った。 サンプル数はa)509， b)206， c)207 
Xlかち X2への抑制効果を加えた場合を考える。
























..l¥'2(10n) - ，;' ..l¥'max 
J11 
J¥T* (j22一η)訂… ー…
..l¥'2(loff) - ，;' ..l¥'max 
J22 
のようになる。 N;(lon)は遺伝子 (Xl= 1)の細胞において遺長子 (X2)が不安定化する細抱
数、 N;(loff)は遺伝子 (Xl= 0)の細胞において遺伝子 (X2)が不安定化する紹抱数である。
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とほぼ同乙状態(内積>0.8)に落ち着く割合をカウントした。 α)Ntαrget= 0， b)Ntαrget 
2， c)Ntαrget = 4. サンフ)v数はa)509， b)206， c)207 
ぼ重なっている。拘束数Oではハミング距離Dij> 5である細胞状態をもたないネットワー
クは約9割 (449/509)に及ぶ。 Ntarget= 0の場合の自己フィードバックの結合震は、国 13
と同様の割合を示し、やはり細胞内ネットワークのポジティブフィードバックと結胞関ネッ
トワークのネガティブフィードパックが多い。これらのことを考え合わせると Nおrget= 0 
の場合で得られたネットワークは、上述の設計したネットワークの様に自己フィードバック























































































合。 a)Ntαrgetニ O、(50/509)，b ) Ntargetニ 2、






























合。 a)Nt何回 =0、(50/509)，b)Ntarget = 2、
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